I NV I ERNDO 2 0 1 2

X VATCH

UN BOLETIN PARA MEDICOS PRODUCIDO POR EL TEXAS HEART INSTITUTE

®
U Texas HeEArT INSTITUTE
at St. Luke's Episcopal Hospital




Estudios de imagen de gen indicador pueden usarse
para el control a largo plazo de células trasplantadas
en el corazon porcino

Resumen: Estudios repetitivos de imagen muestran una distribucion bifasica de células madre
mesenquimatosas trasplantadas que expresan un gen indicador en cerdos con infarto agudo de

miocardio.

Aunque la terapia concélulas
madre en pacientes con cardiopatias es prometedora,
se desconoce el destino a largo plazo de las células
trasplantadas después de que se administran en el
corazon. Si fuera posible hacerles seguimiento in vivo
por un tiempo prolongado, los investigadores podrian
determinar mejor los mecanismos subyacentes de

la terapia celular e idear formas de mejorar las
ventajas de este novedoso método terapéutico.

Un grupo de investigadores del Texas Heart
Institute (Instituto del Corazén de Texas o THI) en
el St. Luke’s Episcopal Hospital (SLEH) publico
recientemente los resultados de un estudio sobre
técnicas de imagen para el control a largo plazo de
células madre mesenquimatosas (CMM) que se
habian trasplantado en cerdos con infarto agudo
de miocardio (IAM) (PloS One 2011;6:¢22949). En
el estudio, que se llevo a cabo en colaboracion con
investigadores del Centro Oncologico MD Anderson
de la Universidad de Texas, se examino el uso
repetido de la tomografia por emision de positrones
en combinacion con tomografia computarizada ([18F]
FEAU PET/CT) para vigilar el destino a largo plazo
de CMM que expresaban un gen indicador y que se
habian inyectado por via transendocardica.

Los investigadores habian transducido las CMM
con el gen de la timidina cinasa del virus del herpes
tipo 1, una enzima que fosforila los analogos
nucledsidos radiomarcados atrapados dentro de
las células transducidas. Para vigilar estas células
después de inyectarlas por via transendocardica, los
investigadores obtuvieron imagenes con PET/CT tras
la inyeccion intravenosa de un marcador radioactivo.
«Nuestro objetivo era determinar qué tan factible
era usar imagenes repetitivas de [I8FJFEAU PET/
CT durante un maximo de 5 meses para examinar
la biodistribucion, supervivencia e implantacion a
largo plazo de las CMM transducidas que se habian
administrado por inyeccion transendocardica guiada
mediante mapeo con NOGA en cerdos con [AM»,
declara Emerson C. Perin, MD, PhD, director del
Centro de Células Madre del THI e investigador
principal del estudio en el THI del SLEH.

«Las modalidades actuales de imagen para el
control de la terapia celular cardiaca requieren el
marcado directo de las células con radioniiclidos,
lo cual se complica con un indice alto de falsos
positivos y una duracion limitada del control, debido
a desintegracion y eliminacion del radionticlidoy, dice
James T. Willerson, MD, presidente y director médico

Imagenes obtenidas mediante [18F]FEAU
PET/CT de corazén porcino en varios
tiempos de muestreo tras la administracion
transendocardica de CMM transducidas.
La columna de la izquierda muestra una
representacion de los ventriculos (évalos

gruesos), las auriculas (6valos delgados) y la

zona infartada (en azul). (Reimpresa de PloS
One 2011;6:622949).

del THI en el SLEH, y uno de los investigadores del
estudio. «En nuestro método, el gen indicador se
expresa solamente en células vivas y se transmite
a las células hijas. De este modo se pueden obtener
imagenes por mucho tiempo y la desintegracion del
marcador radioactivo no representa un problemay.
Los resultados de los estudios repetidos de
imagen mostraron una distribucion bifésica de las
CMM tras la administracion transendocardica. A
las 6 horas las células se identificaron claramente
en el lugar de inyeccion y en las zonas de infarto
adyacentes, y algunas de ellas habian migrado por

los vasos linfaticos cardiacos (ver figura). La sefial
de [I8F]FEAU disminuyo rapidamente entre 2 y 6
dias después de la inyeccion, pero luego aument
gradualmente en la zona de inyeccion y en las zonas
periinfarticas desde el dia 6 hasta el 33, llegando

al valor maximo a los 34 dias. A los 64 dias, la
intensidad de la sefial de [I8F][FEAU disminuyo
considerablemente en muchas regiones cardiacas
pero todavia era detectable en la zona de inyeccion y
en algunas de las zonas periinfarticas, entre ellas los
ganglios linfaticos periadrticos y el seno linfético; la
seflal permanecio estable o presentd disminuciones
minimas por un periodo de hasta 5 meses.

«El analisis histologico de tejidos cardiacos
obtenidos 35 y 150 dias después de la inyeccion de las
células confirmo la presencia de CMM en regiones
que correspondian a puntos de acumulacion de [18F]
FEAU en las imagenes de PET/CT», dice el doctor
Perin. «Ademas, nuestros estudios mostraron que
las células trasplantadas pueden integrarse al tejido
fibrovascular y a la vasculatura linfatica en desarrollo
y que varios tipos de células expresan el gen indicador,
entre ellas miofibroblastos, células linfovasculares y
células del endotelio microvascular y arterial».

El descubrimiento de que la descendencia de las
células trasplantadas habia sobrevivido mucho tiempo
respalda la hipotesis de que la terapia celular aporta
beneficios mediante un mecanismo paracrino. Por
otra parte, el interesante descubrimiento de que las
CMM pueden injertarse dentro del sistema linfatico
del corazon indica que las células trasplantadas pueden
contribuir a la reparacion cardiaca al participar en
aspectos linfaticos del proceso de cicatrizacion.

«Hemos demostrado que es factible obtener
imagenes no invasivas y repetidas de [ISF[FEAU
PET/CT para el control a largo plazo de CMM
transducidas que expresan un gen indicador en cerdos
con IAMy, afirma el doctor Perin. «Ademas, hemos
proporcionado pruebas preliminares importantes
de que estas células pueden integrarse al endotelio
linfético, lo cual apunta a la necesidad de estudiar mas
a fondo el papel que desempeiia el sistema linfatico en
la reparacion cardiaca». @
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La creatinina s¢rica postoperatoria podria ser
un biomarcador de mortalidad tras el CABG

Resumen: Los aumentos subclinicos de las concentraciones séricas postoperatorias de creatinina
predicen la mortalidad en pacientes que no padecen mas que una insuficiencia renal moderada pre-
operatoria y que se someten a CABG con circulacion extracorpérea.

Las concentraciones sicas
de creatinina se emplean como biomarcadores

del funcionamiento renal y como recurso para la
estratificacion del riesgo preoperatorio. Sin embargo,
no se cuenta con mucha informacion que determine
si las alteraciones postoperatorias de la creatinina
sérica se asocian de manera independiente con la
mortalidad en pacientes que se someten a cirugia

de bypass aortocoronario (CABG, por sus siglas en
inglés) con circulacion extracorporea (CEC) y que
en el periodo preoperatorio tienen funcionamiento
renal normal o diversos grados de insuficiencia
renal. Tampoco se sabe si los desenlaces clinicos
tras el CABG se ven afectados por alteraciones
subclinicas de las concentraciones postoperatorias
de creatinina sérica que no retinen los criterios de
insuficiencia renal segun los sistemas de clasificacion
AKIN (Acute Kidney Injury Network) o RIFLE
(Risk, Injury, Failure, Loss, and End-Stage). Por
estas razones, un grupo de investigadores del Texas
Heart Institute (Instituto del Corazon de Texas o
THI) en el St. Luke’s Episcopal Hospital (SLEH)
inici6 un estudio en el cual se realiz6 un analisis

de regresion logistica multifactorial en una cohorte
retrospectiva de 3914 pacientes consecutivos que se
sometieron a CABG con CEC (J Thorac Cardiovasc
Surg 2011; publicacion electronica anticipada a la
impresa). Los datos se obtuvieron de la Base de
Datos de Investigaciones Cardiovasculares del THI;
el Departamento de Bioestadistica y Epidemiologia
realiz0 los analisis estadisticos, bajo la direccion

del doctor MacArthur Elayda. Los investigadores
querian determinar si un cambio de la creatinina
sérica postoperatoria constituye un factor prondstico
independiente de mortalidad por todas las causas

a 30 dias en pacientes con funcionamiento renal
normal o con diversos grados de insuficiencia

renal preoperatoria. A fin de controlar por sesgos

de seleccion, también realizaron regresion logistica
multifactorial en una cohorte ajustada por propension
compuesta por 2042 pacientes.

«Existe poca informacion que determine si los
cambios postoperatorios de la creatinina sérica sirven
de biomarcador independiente de mortalidad tras un
CABG con CEC en pacientes con diversos grados
de insuficiencia renal preoperatoriay, dice Wei Pan,
MD, Director de Investigaciones en Anestesiologia
Cardiovascular del THI en el SLEH, quien es el autor
principal del estudio. «Queremos evaluar los cambios
de la creatinina sérica para ver si en todos los casos

Mortalidad por todas las causas a 30 dias (%)

0
<03 -02 -01 0 01 02 03 04 05 06 07 208
(N) =(347) (555) (838) (761) (413) (271) (174) (113) (55) (31) (40) (111)

A Creatinina (mg/dL)

Mortalidad por todas las causas a
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de cambio de la concentracion de
creatinina sérica en un grupo mixto de
pacientes con funcionamiento renal

preoperatorio normal o con insuficiencia
renal preoperatoria leve 0 moderada.
(Reimpreso con permiso de J Thorac
Cardiovasc Surg 2011; publicacién
electrénica anticipada a la impresa).

sirven de biomarcador sensible del funcionamiento
renal preoperatorioy.

Los investigadores descubrieron que las
disminuciones de la creatinina sérica se asociaban
con la reduccion de la mortalidad por todas las causas
a 30 dias. En cambio, los aumentos subclinicos de la
creatinina sérica se asociaban con el aumento de la
mortalidad (P<0,01), incluso después de ajustar por
propension (P=0,01). Los pacientes con disminucion
de la creatinina sérica postoperatoria constituyeron
aproximadamente el 50% de los pacientes con
mortalidad mas baja. Estos pacientes representaron el
grupo base. Para efectos de los analisis estadisticos,
los pacientes en los cuales la creatinina sérica no
cambid se agruparon con pacientes que tuvieron
aumentos leves (de 0,1 y 0,2 mg/dL) en comparacion
con los valores basales.

«Nuestros resultados muestran que en pacientes
que se someten a CABG con CEC, un cambio
postoperatorio de las concentraciones séricas de
creatinina es un factor prondstico independiente
de mortalidad por todas las causas a 30 dias si los
pacientes tenian un funcionamiento renal normal o
una insuficiencia renal leve 0 moderada en el periodo

preoperatorion, dice C. David Collard, MD, jefe de la
Division de Anestesiologia Cardiovascular del THI en
el SLEH y coautor del estudio (ver figura).

«Ademas, descubrimos que la disminucion de la
creatinina sérica tras un CABG con CEC se asocia
con la mortalidad mas baja; en contraste, incluso los
aumentos pequefios de la creatinina sérica que no
reunen los criterios de AKIN ni de RIFLE se asocian
con un aumento 3,9 veces mayor de la mortalidad por
todas las causas a 30 dias».

«Nuestros resultados indican que, independiente-
mente del uso de la creatinina sérica como marcador
de las alteraciones inmediatas del funcionamiento
renal, los cambios en las concentraciones de la misma
durante el periodo perioperatorio pueden ser un bio-
marcador sensible y fiable para predecir la mortalidad
por todas las causas a 30 dias en pacientes que se
someten a CABG con CEC», agrega el doctor Pan.
«Esto tiene importancia porque los cambios subclini-
cos de la creatinina sérica pueden ser tttiles en el con-
trol del desenlace clinico tras un CABG al servir de
advertencia temprana de que se requiere intervencion
clinica». ®
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El funcionamiento renal de receptores de dispositivos de
asistencia ventricular 1zquierda que requieren tratamiento
sustitutivo renal puede mejorar

Resumen: En pacientes que reciben el HeartMate |l y requieren tratamiento sustitutivo renal perioperatorio,
los que presentan recuperacion clinica después de la implantacion pueden recobrar el funcionamiento renal.

En pacientes coninsuficiencia cardiaca
terminal, la implantacion de dispositivos de asistencia
ventricular izquierda (DAVI) puede ofrecer un apoyo
hemodinamico eficaz y mejorar la calidad de vida.
Sin embargo, la insuficiencia renal puede tener un
efecto negativo en los desenlaces clinicos de pacientes
con DAVI en quienes el deterioro del funcionamiento
renal requiere tratamiento sustitutivo renal (TSR).
Ademas, muchos centros exigen que los candidatos

a trasplante cardiaco tengan una depuracion de
creatinina de 50 mL/min como minimo. Los médicos
emplean medicamentos indtropos y balones de
contrapulsacion intraadrtica en estos pacientes para
mejorar el estado hemodinamico y el funcionamiento
renal. Sin embargo, los cirujanos del Texas Heart
Institute (Instituto del Corazon de Texas o THI) en el
St. Luke’s Episcopal Hospital (SLEH) han descubierto
que la implantacion de un DAVI puede ser otra
alternativa.

En un estudio reciente (J Heart Lung Transplant
2011;30:182-7), O. H. Frazier, MD, director del Centro
de Asistencia Cardiaca del THI en el SLEH, y su
equipo revisaron sus experiencias con pacientes con
insuficiencia cardiaca terminal que requirieron TSR
mediante dilisis por hemofiltracion venovenosa
continua (HFVVC), hemodialisis o ambas, después
de recibir el DAVI de flujo continuo HeartMate I1
(fabricado por Thoratec Corporation, Pleasanton,
California). De 107 pacientes consecutivos que
recibieron el HeartMate 11 y sobrevivieron el implante
mas de 30 dias, 15 requirieron TSR debido a acidemia
grave, sobrecarga de volumen y diuresis inferior a
400 mL/dia que no respondio al tratamiento diurético
por mas de 24 horas (con creatinina sérica de mas
de 2,0 mg/dL o una concentracion de creatinina 1,5
veces mayor de la que tenian antes del implante). De
estos 15 pacientes, 3 se sometierona HFVVCy 12
recibieron HFVVC mas hemodialisis.

«El funcionamiento renal mejord en los dos meses
siguientes al inicio del apoyo con DAVI», afirma
Rajko Radovancevic, MD, subdirector del Centro
de Asistencia Cardiaca y coautor del estudio. «En 10
pacientes, el funcionamiento renal mejor a tal punto
que se pudo suspender el TSR. Posteriormente, dos de
estos pacientes recibieron un trasplante de corazon,
uno recibi6 trasplante de corazon y rifion, y dos
fallecieron en casa por enfermedades que no tenian
relacion con el funcionamiento renal. Los otros cinco
pacientes continuan teniendo una buena calidad de
vida mientras esperan el trasplante de corazony.

Depur. de creat. (mL/min)

Antes  1m
del implante

60

40

Filtrac. glom. (mL/min/1,73 m?)

20

0
Antes  Im
del implante

Depuracion de creatinina y filtracion glo-
merular desde antes del implante hasta el
seguimiento a los 12 meses o en el uUltimo
resultado antes del trasplante o del falle-
cimiento (15 pacientes a 1, 2 y 3 meses;
12 a los 6 meses; 9 a los 9 meses; y 6 a
los 12 meses).

*Los valores promedio alcanzaron signifi-
cacion estadistica tras 2 meses de asis-

tencia cardiaca (P=0,041 en la depuracion

de creatinina y P=0,032 en la filtracion
glomerular). (Reimpreso con permiso de
J Heart Lung Transplant 2011;30:182-7).

El doctor Frazier y su equipo descubrieron que
todos los indicadores de funcionamiento renal de
los 10 pacientes después de retirar el TSR habian
mejorado notablemente (P<0,05) en comparacion
con los valores obtenidos antes de implantar el
HeartMate II. Antes del implante, las concentraciones
de nitrégeno ureico y de creatinina sérica eran de
44425 y de 1,9+0,6 mg/dL respectivamente. La
depuracion de creatinina era de 64+39 mL/min
y la filtracion glomerular era de 46,9+20,7 mL/
min/1,73 m’. En los 10 pacientes con HeartMate II en
quienes se suspendio el TSR, las concentraciones de
nitrogeno ureico y de creatinina sérica eran de 27+15
y de 1,3+0,6 mg/dL respectivamente. La depuracion
de creatinina era de 96+57 mL/min y la filtracion

glomerular era de 78,4+47,6 mL/min/1,73 m’.

«Pudimos suspender el TSR en los 10 pacientes
que se recuperaron del implante del DAVI y
mejoraron hasta alcanzar la clase funcional I segun la
Asociacion Cardiologica de Nueva York (NYHA). El
funcionamiento renal comenz6 a normalizarse dentro
del primer mes de asistencia con el DAVI», dice el
doctor Frazier. «Hacia el segundo mes, los valores
de nitrégeno ureico, creatinina, filtracion glomerular
y depuracion de creatinina eran normales en estos
pacientesy.

Independientemente de si el TSR continué o se
suspendio en los 15 pacientes que lo requirieron, el
funcionamiento renal se normaliz6 dentro del primer
mes de asistencia con DAVI y permaneci6 dentro de
limites aceptables durante todo el afio de seguimiento
de los pacientes que seguian recibiendo asistencia
con el HeartMate II o en el ultimo resultado obtenido
antes del trasplante de corazon o del fallecimiento (ver
figura).

«Nuestros resultados muestran que la disfuncion
renal que requiere TSR tras el implante de un DAVI
de flujo continuo mejoré lo suficiente como para
suspender la asistencia renal en los pacientes que
presentaron recuperacion clinicay, afirma el doctor
Frazier. «Nuestra experiencia ha demostrado que
un dispositivo de asistencia ventricular izquierda no
tiene que ser pulsatil para mantener el funcionamiento
normal del organo afectado, en particular en lo
que respecta al funcionamiento renal. Con base en
nuestros resultados, las bombas de flujo continuo
pueden ofrecer tasas aceptables de supervivencia
incluso en pacientes con funcionamiento renal muy
deteriorado que requieren TSR». @
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Se determina que la calcificacion endomiocardica es una causa
de insuficiencia cardiaca

Resumen: En un caso poco comun, la calcificacion cardiaca extensa e inexplicable causd insuficien-
cia renal progresiva en un varén joven.

La calcificacion masiva dl
miocardio es poco comiin. El calcio puede depositarse
en el interior del miocardio a consecuencia de
alteraciones en la homeostasis del calcio o de procesos
patologicos locales. La calcificacion importante del
miocardio puede causar cardiomiopatia dilatada y
restrictiva, que finalmente conduce a insuficiencia
cardiaca congestiva resistente al tratamiento.

Los patologos cardiovasculares del Texas Heart
Institute (Instituto del Corazén de Texas o THI) en
el St. Luke’s Episcopal Hospital (SLEH) hallaron
recientemente un caso poco comiin e inexplicable
de calcificacion cardiaca masiva en un varon de
20 afios con cardiomiopatia restrictiva grave. Sus
resultados figuran en un caso clinico publicado en
Cardiovascular Pathology (2011;20:¢185—¢188).

«Nos remitieron al paciente para evaluacion previa
aun trasplante de corazony, dice Ana Maria Segura,
MD, MPH, cientifica de investigaciones en Patologia
Cardiovascular del THI en el SLEH, quien intervino
en el caso. «A pesar del tratamiento médico intensivo,
el paciente tenia insuficiencia cardiaca de clase
funcional IV segan la Asociacion Cardiologica de
Nueva York [NYHA], en fase D. En la tomografia
computarizada sin contraste se observaba hipertrofia
cardiaca considerable —especialmente de la auricula
izquierda—y el ventriculo izquierdo y el anillo
mitral mostraban calcificacion extensa. El paciente
no presentaba elevacion importante de la resistencia
pulmonar ni gradiente transpulmonar, lo cual
indicaba que era candidato idoneo para un trasplante
de corazony.

En sus antecedentes médicos figuraban muchas
hospitalizaciones entre los 6 y los 8 aiios por
infecciones respiratorias y obstrucciones bronquiales.
Cuando el paciente tenia § aflos se descubrid que tenia
dilatacion de la auricula izquierda e insuficiencia de la
valvula mitral por debilitamiento del tejido conjuntivo
de las valvas. Posteriormente present6 disnea
durante el gjercicio aerdbico y su estado empeord
progresivamente. A los 15 afios le diagnosticaron una
forma leve de cardiomiopatia restrictiva, que continud
empeorando durante los siguientes cinco afios.

Después de que lo evaluaramos en el THI, el
paciente ingreso a la lista de espera para trasplante
de corazon. Cinco meses mas tarde se sometio con
éxito a un trasplante ortotopico. En esa ocasion, en
cortes microscopicos del corazon original del paciente
se observaron multiples nodulos de calcio que se
asociaron con necrosis e inflamacion granulomatosa

Corte histoldgico que muestra numerosos
nédulos calcificados en el ventriculo izquier-
do del corazon natural de un paciente de
20 anos que se sometio a trasplante de
corazon debido a cardiomiopatia restrictiva
e insuficiencia cardiaca progresiva (hema-
toxilina y eosina, aumento x10). (Reimpreso
con permiso de Cardiovascular Pathol
2011;20:185—e188).

(ver figura). Los nddulos se encontraban en la region
subendocardica, extendiéndose de manera focal al
interior del miocardio. Las tinciones especiales para
bacilos acidorresistentes y hongos fueron negativas.

«La calcificacion masiva que se observaba en el
corazon de este paciente era sorprendentey, dice L.
Maximilian Buja, MD, director de Investigaciones
en Patologia Cardiovascular del THI en el SLEH,
quien reviso el caso. «Examinamos atentamente los
antecedentes del paciente y la presentacion clinica
en busca de posibles causas de la calcificacion
endomiocardicay.

Las causas mas comunes de la calcificacion
miocardica comprenden un infarto previo de
miocardio, fibrosis endomiocardica, infecciones
(como la tuberculosis), insuficiencia renal
cronica e hiperparatiroidismo. También puede
presentarse calcificacion miocardica en pacientes
con enfermedades subyacentes, como trastornos
autoinmunitarios, que predispongan al corazon a las
calcificaciones. Ademas, los tumores de miocardio
—en especial los mixomas, los fibromas y los
osteosarcomas metastasicos— pueden contener focos
de calcificacion.

«Como dato sorprendente, nuestro paciente no
habia tenido antes un infarto de miocardio ni se
pudo detectar ninguna otra enfermedad que pudiera

explicar la causa de los nodulos calcificados del
corazdny, comenta el doctor Buja. «Diecinueve meses
después del trasplante, el paciente permanece en

la clase funcional I, segtin la NYHA. Hasta donde
sabemos, este es el primer caso documentado de
calcificacion nodular endomiocardica idiopatica que
ocasiona insuficiencia cardiacay. ®
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DEeENTON A. COOLEY, MD,
FUNDADOR DEL TEXAS
HEART INSTITUTE, PUBLICA
SUS MEMORIAS

Denton A. Cooley, fundador,
cirujano en jefe y presidente
emérito del Texas Heart Institute
(Instituto del Corazon de

Texas o THI), escribio el libro
100,000 Hearts: A Surgeon’s
Memoir («100.000 corazones:
memorias de un cirujanoy),

que est4 a la venta por Interet
y en librerias. El titulo hace
referencia al niimero de operaciones de corazon
abierto que el doctor Cooley y su equipo realizaron
en el THI durante su larga y excepcional carrera. El
doctor Cooley, famoso por haber realizado el primer
implante de corazon artificial en 1969, relata en el
libro cémo un muchacho timido de Houston llegd

a ser un cirujano de renombre mundial. Comienza
con los recuerdos de la infancia y luego narra

sus experiencias en la Universidad de Texas, a la
que asistio con una beca de basquetbol. El doctor
Cooley describe sus afios de practica en la Facultad
de Medicina Johns Hopkins, (donde particip6 en
1944 en la famosa intervencion quirtrgica para la
cianosis congénita, que estimul su interés en la
cirugia cardiaca) y en el hospital Brompton para
Enfermedades del Torax de Londres. El libro
también habla de su vida personal y de su enemistad
y posterior reconciliacion con su rival, el cirujano
cardiaco Michael E. DeBakey. Puesto que el doctor
Cooley fue pionero de muchas operaciones que hoy
en dia se consideran corrientes, esta singularmente
calificado para describir los albores y la evolucion de
la cirugia cardiovascular.

DENTON A. COOLEY, M.D.

100,000




Novedoso anticuerpo biespecifico podria mejorar la
retencion de celulas madre trasplantadas en el miocardio

lesionado

Resumen: Un nuevo anticuerpo biespecifico promueve la adhesion de células precursoras histoespecificas
del estroma derivadas de la médula ésea a un antigeno marcador del miocardio lesionado.

La terapia con células
madre es un tratamiento prometedor para pacientes
con cardiopatias. Sin embargo, su eficacia puede
verse limitada por las bajas tasas de retencion e
implantacion de las células madre. Una forma de
mejorar la retencion es dirigir las células madre

a los tejidos lesionados mediante un anticuerpo
biespecifico, es decir, un anticuerpo con especificidad
doble: tanto por la célula madre como por el tejido
lesionado. Este método se ha usado para enviar
células madre hematopoyéticas CD34+ al miocardio
infartado en roedores.

Un grupo de investigadores del Texas Heart
Institute (Instituto del Corazon de Texas o THI) en
el St. Luke’s Episcopal Hospital (SLEH) y del Centro
Oncolégico MD Anderson de la Universidad de Texas
ha ampliado esta tecnologia al crear un anticuerpo
biespecifico dirigido contra otro tipo de células
madre: las células precursoras histoespecificas del
estroma derivadas de la médula dsea (cuyo nombre
abreviaremos aqui como «CPHEMOW) (Bioconjug
Chem 2011;22:1706-14). Se trata de células de tipo
mesenquimatoso que pueden diferenciarse en
muchas lineas celulares. En estudios preclinicos se ha
demostrado que mejoran el funcionamiento cardiaco
después del infarto agudo de miocardio.

«El objetivo de este estudio era crear y ensayar un
novedoso anticuerpo biespecifico que enviara las
CPHEMO al miocardio lesionadow, explica Darren
G. Woodside, PhD, subdirector del Laboratorio de
Investigacion en Cardiologia Molecular Wafic Said
del THI en el SLEH.

El anticuerpo biespecifico creado por el doctor
Woodside y sus colegas esta compuesto por dos
anticuerpos unidos por enlaces covalentes (ver
figura). El brazo del anticuerpo cuya diana es el
tejido cardiaco contiene un anticuerpo monoclonal
especifico contra la cadena liviana I de la miosina
(CLIM), que se encuentra en el tejido intersticial
del miocardio lesionado. El brazo cuya diana es la
célula madre contiene un anticuerpo monoclonal que
reconoce el marcador fenotipico de superficie CD90,
que se encuentra en las CPHEMO.

Los investigadores generaron el anticuerpo
biespecifico anti-CD90 x anti-CLIM en un proceso

Célula madre mesenquimatosa

anti-CD90 humano
19G 5E10

N y e \ b ¥ ti-CLIM
anti-
\H)%/\O’L\/N ()\B/N 1gG MLM508
Y

H

N

Cadena liviana 1 de la miosina
(presente en el miocardio lesionado)

Diagrama del anticuerpo biespecifico. Un anticuerpo contra el CD90 (un marcador
fenotipico de la superficie celular de las células precursoras histoespecificas del estroma

derivadas de la médula ésea) se une mediante un enlace covalente a un anticuerpo contra
la cadena liviana | de la miosina (un marcador del miocardio lesionado). (Adaptado con
permiso de Bioconjug Chem 2011;22:1706-14. ©2011 American Chemical Society).

de enlace quimico que se empled en este estudio
tiene varias ventajas: impide la formacion de
homodimeros de los anticuerpos (que solo se unirian
auno de los antigenos), permite la cuantificacion
rapida de modificaciones del anticuerpo y facilita el
control inmediato de la generacion de anticuerpos
biespecificos sin destruirlos.

«Después de generar el anticuerpo, tuvimos que
asegurarnos de que cada brazo pudiera unirse a
su antigeno diana después de haber pasado por la
modificacion quimicay, dice el doctor Woodside.
«Nuestros estudios in vitro mostraron que la
inmunorreactividad de cada anticuerpo no se habia
reducido en la forma combinada: el anticuerpo
biespecifico podia unirse a las CPCHEMO porcinas y a
la CLIM recombinante purificaday.

«También realizamos analisis de diferenciacion
osteogénica, adipogénica y condrogénica en
presencia de anticuerpo anti-CD90 no modificado y
confirmamos que la union de dicho anticuerpo a las
CPHEMO no impide su capacidad de diferenciaciony,
agrega el doctor Woodside.

Por ultimo, para determinar si el anticuerpo

el anticuerpo biespecifico se perfundieron en una
camara de flujo que contenia CLIM inmovilizadas.
«Estos analisis indicaron que el anticuerpo
biespecifico puede fijar las CPCHEMO a la CLIM
in vitro, incluso en condiciones fisiologicas de
auténtico estrés, superiores a las que las células
encuentran al emigrar de la vasculatura en un entorno
inflamatorioy, afirma el doctor Woodside.

«En resumen, hemos creado un novedoso
anticuerpo biespecifico anti CD90 x anti CLIM
que puede dirigir las CPHEMO al tejido cardiaco
lesionado y potenciar los beneficios de la terapia con
células madrey, dice el doctor Woodside. «Cada brazo
del anticuerpo es funcional y el anticuerpo puede
fijar las CPHEMO a la CLIM en condiciones in vitro
rigurosas. El siguiente paso es ensayar el anticuerpo
biespecifico en un modelo porcino y determinar si
aumenta la retencion de células madre trasplantadas
en el miocardio lesionado». ®

.|
Para mas informacion:

Dr. Darren G. Woodside

de dos pasos. Primero, cada anticuerpo individual biespecifico podia aumentar la union de las 832.355.9084
se modifico con una sustancia que constituyera CPHEMO a la CLIM (el marcador de miocardio
su par reactivo desde el punto de vista quimico. lesionado), los investigadores realizaron analisis
Luego, los dos anticuerpos se unieron mediante estas  en camara de flujo con placas paralelas, en los que
modificaciones covalentes. El sistema especifico las CPHEMO porcinas previamente tratadas con
E A R T W A T C H




El Texas Heart Institute participa en primer estudio
prospectivo multicéntrico de técnica completamente
percutanea de reparacion del AAA

Resumen: El primer estudio prospectivo multicéntrico de una reparacion completamente percutanea del
aneurisma de aorta abdominal con la técnica de «precierre» ha tenido resultados iniciales prometedores.

El tipo mas comun deaneurisma
aortico es el aneurisma de aorta abdominal (AAA),
cuyo tratamiento se realiza, por lo general, por

via endovascular. En la reparacion endovascular
normalmente se inserta por la arteria femoral un
catéter que lleva una endoprotesis cubierta (stent-
grafi) y se hace avanzar hasta el interior de la aorta
abdominal, donde se despliega la endoprotesis

para excluir el aneurisma de la circulacion. Esta
intervencion implica un trauma quirurgico mucho
menor que la reparacion abierta del aneurisma. La
reparacion aortica endovascular completamente
percutanea (R AEP) requiere por lo general solo

dos heridas por puncion en la porcion proximal

de la arteria femoral para insertar las canulas. Sin
embargo, en los AAA que requieren endoprotesis
cubiertas mas grandes, los orificios de puncion a
veces son lo suficientemente grandes como para que
las complicaciones de las heridas sean motivo de
preocupacion.

Para solucionar este problema, algunos médicos
recomiendan el uso de dispositivos de cierre arterial
percutaneo durante la RAEP. Estos dispositivos se
usan en la técnica de «precierrey, mediante la cual las
agujas de sutura se introducen en la porcion proximal
de la arteria femoral al comienzo de la intervencion
endovascular y se usan para cerrar la herida al final
de la intervencion (ver figura). Este técnica le permite
al intervencionista suturar punciones mas grandes
que las que podria cerrar si las agujas de sutura no se
introdujeran sino hasta el final de la intervencion.

El respaldo que recibe la técnica de precierre
se basa en los resultados de estudios de centros
individuales y en casos clinicos conocidos. Para
aclarar el valor del uso de esta técnica con dispositivos
de cierre percutaneo, Zvonimir Krajcer, MD,
codirector del Servicio de Enfermedades Vasculares

Periféricas del Texas Heart Institute (Instituto del
Corazon de Texas o THI) en el St. Luke’s Episcopal
Hospital (SLEH) y un grupo de colegas de otros 18
centros de los Estados Unidos estan realizando el
primer estudio multicéntrico prospectivo aleatorizado
de RAEP con técnicas establecidas de precierre.

Antes de que se iniciara la asignacion aleatoria
para el estudio, cada uno de los centros participantes
tuvo que realizar dos intervenciones de RAEP para
demostrar la competencia de los médicos en la técnica
de precierre. Como resultado, se obtuvieron datos
preliminares de 38 pacientes (2 de cada uno de los
19 centros) entre abril de 2010 y mayo de 2011. Estos
resultados se publicaron recientemente en el Journal
of Cardiovascular Surgery (2011;52:651-9). El nombre
del doctor Krajcer figura en primer lugar entre los
autores del articulo.

Todos los pacientes tenian un AAA de mas de
5 cm de didmetro o que estaba aumentando de
tamaflo rapidamente (las indicaciones corrientes de

Dispositivo de cierre percutaneo que
introduce agujas de sutura en la luz

de la arteria para cerrar la herida mas

adelante.

que se requiere intervencion en los casos de AAA).
Los demas criterios para participar en el estudio
consistian en tener una anatomia vascular que se
prestara para la exclusion endovascular del AAA'y
para la sutura mediante la técnica de precierre de los
puntos de acceso de la porcion proximal de la arteria
femoral. En todos los casos, la técnica de introduccion
previa de las agujas de sutura se realizo con uno de
los siguientes dispositivos fabricados por Abbott
Vascular (de Redwood City, California): el sistema
Perclose ProGlide y el sistema Prostar XL.

«La técnica se realizo con éxito en 37 de los 38
pacientes, incluso en los 6 pacientes en los cuales se
realizd una segunda intervencion con precierre en la
arteria femoral opuestay, dice el doctor Krajcer. «El
tiempo promedio para lograr la hemostasia fue de solo
6 minutos. Ademas, todos los desenlaces clinicos a 30

dias fueron alentadores. De los 37 pacientes en los que
tuvo éxito la técnica, solo uno tuvo complicaciones
importantes después de la intervencion. Este

paciente, que no guardo reposo en cama durante

la recuperacion, present6 un seudoaneurisma de la
porcion proximal de la arteria femoral con oclusion e
isquemia del miembro inferior. El tratamiento de estas
complicaciones las resolvio con éxiton.

Otros datos postoperatorios indican también que
laRAEP con cierre arterial percutaneo se asocia con
una recuperacion rapida. El tiempo promedio desde la
intervencion hasta el alta hospitalaria fue de 1,4 dias.
Ademas, durante el alta se les pidi6 a los pacientes
que calificaran el dolor en la ingle en una escala de
0 (ausencia de dolor) a 10 (el peor dolor imaginable),
obteniéndose una calificacion media de 1,6.

«Estos resultados preliminares indican que la RAEP
con cierre arterial percutaneo es inocua y eficazy,
concluye el doctor Krajcer. «Claro esta que esperamos
tener datos mucho mas concluyentes durante este afio
que sigue, cuando termine el estudio aleatorizado». ®

.|
Para mas informacion:

Dr. Zvonimir Krajcer
713.790.9401

EL TExAS HEART INSTITUTE
LANZA SU PRIMERA
APLICACION INFORMATICA

El Texas Heart Institute lanzo su primera aplicacion
para iPhone, iPad y Android. Se trata de Ausculta-
tion Primer, una herramienta que les permite a médi-
cos, enfermeras y estudiantes de medicina practicar
a oir los ruidos del corazon para diagnosticar enfer-
medades cardiovasculares. Auscultation Primer con-
tiene algunos de los ruidos y soplos mas comunes del
corazon, tomados de grabaciones en vivo. Cada gra-
bacion esta acompafiada por un fonocardiograma y
un electrocardiograma para establecer la correlacion
temporal de los eventos cardiacos. El doctor James
M. Wilson, director de Educacion en Cardiologia del
THI, dirigio el equipo que creo la aplicacion, que se
puede descargar gratis de muchos sitios. En los pri-
meros 10 dias después del lanzamiento hubo mas

de 1100 descargas del programa por parte de usua-
rios de todo el mundo. La aplicacion ha recibido ex-
celentes calificaciones de los criticos. Al ofrecer un
alcance global, la aplicacion se ha constituido en

la herramienta mas reciente del THI para reducir

los efectos de las enfermedades cardiovasculares a
través de la investigacion y la educacion.
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Calendario de eventos

SIMPOSIOS DE FORMACION
MEDICA CONTINUA DEL
TEXAS HEART INSTITUTE

Second Annual DERC

Diabetes Symposium

Marriot Medical Center

28 de enero de 2012 « Houston, Texas
Directores del programa: Mandeep Bajaj, MD,
y Lawrence Chan, MD

Thirteenth Symposium on Cardiac
Arrhythmias: Practical Approach
to Heart Rhythm Disorders

The Houstonian Hotel

18 de febrero de 2012 « Houston, Texas

Director del programa: Ali Massumi, MD

Houston Echo Review 2012:

Echo for the Echo Board

Texas Heart Institute

13-14 de abril de 2012 * Houston, Texas
Director del programa: Raymond Stainback, MD

Para obtener mas informacion sobre las actividades de FMC del Insti-
tuto del Corazon de Texas, por favor escriba a cme@texasheart.org

0 llame al §32.355.2157. Para ver o realizar algunos cursos de FMC
(se ofrecen certificados en linea), visite www.cme.texasheart.org.

Se agregan cursos nuevos periodicamente.

REUNIONES LOCALES, NACIONALES
E INTERNACIONALES FUTURAS

Society of Thoracic Surgeons

48th Annual Meeting

28 de enero-1 de febrero de 2012 «

Fort Lauderdale, Florida
www.sts.org/education-meetings/sts-annual-meeting

International Society for Heart
and Lung Transplantation

32nd Annual Meeting and
Scientific Sessions

18-21 de abril de 2012 * Praga, Repiiblica Checa
www.ishlt.org/meetings/annualMeeting.asp

American Association

for Thoracic Surgery

92nd Annual Meeting

28 de abril-2 de mayo de 2012 « San Francisco, California
www.aats.org/annualmeeting/

Heart Rhythm Society

33rd Annual Scientific Sessions
9-12 de mayo de 2012 * Boston, Massachusetts
www.hrsonline.org/sessions/

Durante 21 afios consecutivos, el Texas Heart Institute en el St. Luke’s Episcopal
Hospital ha figurado entre los 10 mejores centros de cardiologia de los Estados Unidos
en la guia anual de U.S. News & World Report, «America’s Best Hospitals» (Los
mejores hospitales de los Estados Unidos).
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